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（Mol　Cell　2009）。これより癌細胞死の一部は、オー
トファジーとUb・プロテアソーム系そしてER
stressの3者間のバランスにより制御されている可
能性が示唆される。効率的な癌細胞死誘導条件の探
索の一環として、3者の相互作用について骨髄腫細
胞株を中心に検討した。
　骨髄腫株（U266，　IM－9）、白血病株（HL－60，　U937）、
非小細胞肺癌株（A549）、大腸癌株（COLO201）の
各種培養系にBZを添加培養したところ、72　hr以
内に全細胞株でアポトーシスによる細胞死が誘導さ
れたが、特にU266，　IM－9は他の細胞株に比較して
BZの感受性が高かった。また、　BZ添加24　hr以内
にオートファジーが誘導され、U266細胞では封入
体形成が顕在化した。Tet－off　atg5一／一　murine　embryon．
ic　fibroblastを用いてatg5をノックダウンしオート
ファジー誘導を完全阻害すると、BZによるCHOP
（GADD　l　53：ER　stressマーカーの一つ）発現誘導が
さらに増強した。これより3者間の相互作用の存在
が示唆された。現在p62の細胞内局在ならびにオー
トファジー阻害剤とBZとの併用による巨細胞効果
増強の有無について検討中である。
20－50倍に著増した。このSDF－1に対する走化性は
ArRA処理により、さらに2－3倍増強された。
SDF－1非存在下でのrandom　migrationもATRA処理
により未処理と比べ、数倍増加した。SDF－1のレセ
プターであるCXCR4の発現は、　ArRA添加的、数
時間以内に増加しはじめ、18時間処理により2倍
以上となった。これはArRA処理によるCD15など
の分化抗原の発現や形態変化より先行していた。
SDF－1刺激によりMEK－MAP　kinase系などの細胞
内情報伝達系の活性化を認めた。また、ArRA処理
は単独でもこれらのi青報伝達活性化作用を認め、か
つSDF－1による情報伝達活性化をさらに増強した。
また、各種情報伝達分子阻害剤を用いた実験では、
ATRAによる遊走能増強は、　G一蛋白阻害剤とphos－
pholipase　C阻害剤によりほぼ完全に抑制され、　PI－3
kinase阻害剤では部分的に抑制された。【考案】
ArRAが様々なメカニズムでAPL細胞の遊走能を
増強し、生体内における組織浸潤性を高めることが
示唆された。SDF－1は骨髄ストローマ細胞のみなら
ず、肺、心、腎、脳など多様な組織で構成的に発現
しており、RASの成因との関与が注目される。
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All－trans　retinoic　acid（ATRA）による急性前
骨髄性白血病細胞（APL）の走化性調節機構
（内科学第一）
　○青田　泰雄、後藤　明彦、橋本　祐子
　　大屋敷一馬
（生化学）
　　宮澤　啓介
【緒言】ArRAによるAPLの分化誘導療法は、
APL治療成績の画期的向上をもたらした。一方、
ATRA投与により約25％に発症するレチノイン酸
症候群（RAS）は時に致命的となり得るが、その発
症機序については不明な点が多い、今回我々は
APL細胞の遊走能に対するArRA処理の効果を新
規APL患者細胞とAPL細胞株の両者において検討
した。【結果】APL細胞の遊走能に対する各種造
血因子の効果を検討すると、ケモカインである
SDF－1が強力な走化因子として作用することが明ら
かになった。lower　chamberへ遊走する細胞は、
SDF－1を添加することで、非存在下と比べおよそ
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ALS－linked　P56S－VAPB，　an　aggregated　loss－of－
function　mutant　of　VAPB，　predisposes　motor
neurons　to　ER　stress－related　death　by　inducing
aggregation　of　co－expressed　wild－type　VAPB
（薬理学）
○鈴木　宏昌、松岡　正明
　A　point　mutation　（P56S）　in　the　vaph　gene　encoding
an　endoplasmic　reticulum　（ER）一integrated　membrane
protein　［vesicle－associated　membrane　protein－associated
protein　B　（VAPB）］　causes　autosomal－dominant　amyo－
trophic　lateral　sclerosis．　ln　our　earlier　study，　we　showed
that　VAPB　may　be　involved　in　the　IRE　I／XBPI　signaling
of　the　unfolded　protein　response，　an　ER　reaction　to　in－
hibit　accumulation　of　unfolded／misfolded　proteins，　while
P56S－VAPB　formed　insoluble　aggregates　and　lost　the
ability　to　mediate　the　pathway　（loss－of－function），　and
suggested　that　P56S－VAPB　promoted　the　aggregation　of
co－expressed　wild－type　（wt）一VAPB．　ln　this　study，　a
yeast　inositol－auxotrophy　assay　has　confirmed　that
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P56S－VAPB　is　functionally　a　null　mutant　in　vlvo．　The
interaction　between　P56S－VAPB　and　wt－VAPB　takes
place　with　a　high　affinity　through　the　major　sperm　pro－
tein　domain　in　addition　to　the　interaction　through　the　C－
terminal　transmembrane　domain．　Consequently，　wt－
VAPB　is　speculated　to　preferentially　interact　with　co－
expressed　P56S－VAPB，　leading　to　the　recruitment　of　wt－
VAPB　into　cytosolic　aggregates　and　the　attenuation　of　its
noiTmal　function．　We　have　also　found　that　expression　of
P56S－VAPB　increases　the　vulnerability　of　NSC34　moto－
neuronal　cells　to　ER　stress－induced　death．　These　re－
sults　lead　us　to　hypothesize　that　the　total　loss　of　VAPB
function　in　unfolded　protein　response，　induced　by　one
P56S　mutant　allele，　may　c6ntribute　to　the　development
of　P56S－VAPB－induced　amyotrophic　lateral　sclerosis．
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ヒト胎児精巣の形態学的特徴
組織学的解析を行った。方法は各サンプルに対し、
HE染色、組織化学染色（Mas on’s　trichrome　stain；
Periodic　acid／Schiff　reaction）、免疫組織化学染色
（Terminal　deoxynucleotidyl　transferase－mediated　deoxy－
uridine　triphosphate－biotin　nick　end　labeling：　TUNEL；
Proliferating　cell　nuclear　antigen：PCNA）を施行し、
比較検討を行った。今回得られた結果について考察
を行い、発表する。
Pl－15．
小児アトピー性皮膚炎における血清LDH活
性値の変動
（大学院三年・小児科学）
○森島 凶行
（小児科）
　　河島　尚志、牛尾　書信、武隈　孝治
　　星加　明徳
（専攻生・人体構造学）
○栗原真由美
（人体構造学）
　　北岡　≡：幸、小川　夕輝、曲
　　伊藤　正裕
寧
　生殖腺原基は、性の決定に従い、精巣・卵巣とい
う2つの器官へ分化する。生殖原基の発生第50日
目は未だ、生殖腺には男性生殖器・女性生殖器とし
て区別が難しく、未分化生殖腺と呼ばれている。発
生60日目以降になると、Y遺伝子の有無により、
未分化生殖腺は男性・女性生殖器としての形態学的
特徴：を有してくる。発生140日目ごろまでには、男
性生殖器では原始生殖索は髄質深く侵入して、精巣
網の細胞索と連続する精巣索を形成する。一方、女
性生殖器では髄質索は退化し、原始生殖索は寸断さ
れ、卵巣網と連結しない卵胞細胞群を形成する。こ
のように60日目から140日目の原始生殖器の発生
初期の分化は精巣・卵巣の形態学的、機能的特徴を
考える上で大変重要である。しかしながら、ヒトに
おいては未だ分化段階にある精巣の詳細な組織学的
観察が十分になされてはいない。そこで今回我々は
韓国全州大学の倫理委員会の承認を得たヒト胎児の
70日（9－10週齢）、79日（ll前功＋2日）、87日（12
週齢＋3日）、88日（12週齢＋4日）の精巣を用いて、
【目的】　近年、アトピー性皮膚炎（AD）は増加傾
向にあり、小児においても全身性の典型的な皮疹と
強い掻痒を伴う重症ADをしばしば経験するように
なった。しかしADの皮膚症状の重症度やその症状
の推移は、血清IgE値（RIST）や抗原特異的IgE
（RAST）とは臨床的に一致しない事が多い。我々は、
当科を受診した重症AD患児において、血清LDH
活性値が上昇している事が多く、症状の軽鴨に併せ
て正常化する症例を多数経験した。成人ADの重症
度とLDH値の相関についての報告は散見されるが
小児科領域での報告例はなく、小児ADの皮膚症状
の重症度や症状の推移を表す指標として血清LDH
を考え、その有用性を検討した。
【対象と方法】　対象は当科で入院加療を要した生後
6ヶ月～15歳までのAD患児58人（男児31人、女
児27人）とした。アレルギー疾患以外の基礎疾患
をもつ例は除外した。重症度を、診察録のスケッチ
を元に、皮疹の広がりの範囲と掻痒等の症状により
スコアリングした。この重症度と血清LDH活性と
その分画、末梢血好酸球、血清IgEを測定し検討を
おこなった。さらに重症例では、経時的に測定し、
皮疹の改善との関連性を検討した。
【結果】　重症度と、血清LDH値および末梢血好酸
球数は高い相関関係を示したが、血清IgE値とは一
定の傾向を示さなかった。LDH分画ではLDH4お
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